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INTRODUCTION 


L’étude des processus infectieux, avec les réactions humo¬ 
rales et histologiques que déterminent les microbes dans l’orga¬ 
nisme, constituent, au temps présent, une des questions les plus 
passionnantes de la médecine, puisque ces notions nous per¬ 
mettent de connaître et, par conséquent, de reproduire les condi¬ 
tions de l’Immunité. 

été amené à nous attacher à celui de la tuberculose, avec 
d’autant plus d’intérêt que nous avons eu le privilège d’être 
successivement l’élève du regretté Professeur Grancher, puis du 
Professeur Landouzy. Aussi avons-nous entrepris, dès nos pre¬ 
mières années de laboratoire, l’étude des poisons du bacille 
tuberculeux. 

Au cours de ces recherches, une série de questions connexes 
se sont posées; c’est ainsi que, pour élucider l’action de toxines 
diffusibles, nous avons été conduit à étudier les cytotoxines et 
en particulier les névrotoxines, et, à la suite de la découverte 
de Charles Richet, à entreprendre l’étude de l’anaphylaxie tuber¬ 
culeuse. Ces recherches se rattachent à la question générale 
des anticorps et du mécanisme de l’Immunité. Nous avons 
pu, grâce à la bienveillance de .M. Roux, les poursuivre à 
l’Institut Pasteur, dans les laboratoires de M. Delzenne et de 
M. Fourneau. Elles permettront peut-être un jour d’arriver à une 
thérapeutique et à une vaccination de la tuberculose. 

Ce sont les résultats de ces recherches qui font l’objet prin¬ 
cipal de cet exposé et en occupent les 4 premiers chapitres. 

Mais, comme à l’heure actuelle, nous ne possédons aucune 



nos maîtres, soit au point de vue clinique, soit au point de vue 
anatomo-pathologique ou bactériologique. On en trouvera un 
court résumé au chapitre VI qui termine cet exposé. 




RECHERCHES SUR LE MODE D’ACTION 
DES POISONS DU BACILLE TUBERCULEUX 
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POISONS TUBERCULEUX 

















secondairement qu’il se fait une prolifération névroglique autour des 
néoproduclions, au même litre qu’elle se produit autour de toute 
néoplasie ou de tout corps étranger des centres nerveux. 

L’élude des poisons diffusibles, que nous avons faite au moyen 
d’injections sous-arachnoïdiennes ou intra-cérébrales par la méthode 
de Roux et Borrel, en employant soit la tuberculine brute, soit la 
tuberculine de Borrel (bacilles dégraissés et broyés), nous a montré 
que les poisons du type de la tuberculine, introduits dans les centres 
nerveux des animaux de laboratoire (chien, lapin, cobaye) soit sains, 
soit tuberculeux, ne provoquaient jamais aucune lésion anatomique, 
ni aucune production inflammatoire analogue à la tuberculose folli¬ 
culaire ou non folliculaire, mais que par contre ces poisons diffusibles 
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histologique des lésions dans les différentes formes 
méningée d’autre part, permettent de concevoir de 1 
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produit par le bacille tuberculeux vivant, ils ne protègent pas contre 
une inoculation ultérieure de bacilles tuberculeux vivants; au contraire', 
les bacilles morts et dégraissés paraissent avoir un certain pouvoir 


Cultures du bacille tuberculeux sur milieux chimiquement 
définis. (N“* 97, 91, ni.) 

Dans le but d’étudier la constitution chimique du bacille tubercu¬ 
leux et d’obtenir une tuberculine pure et ne contenant aucune trace 
de peplone, nous avons, avec MM. André Mayer, Schaeffer et Terroine, 
fait une série de recherches sur la culture du bacille de Koch sur 
milieux chimiquement définis. 

Nous avons préparé des séries de bouillons, de constitution saline 
constante, analogue à celle des milieux de Proskaüer ét Beck, 
et nous avons successivement fait varier dans ces milieux l’alcalinité, 
la teneur en glycérine, et substitué une série de substances azotées 
de constitution chimique définie, dans le but de remplacer la peptone 
et les bases xantiques du bouillon. 

Il s’agit là, on le voit, d’une véritable élude analytique du bouillon 
faite pour la première fois par nous, et suivie d’une reconstitution 
synthétique. 

Ces recherches fort longues ont été poursuivies pendant 18 mois et 
ont porté sur des séries de 5 ou 10 échantillons de plus de 180 milieux 
liquides dilférents. 

Nos principaux résultats ont été les suivants : 

Sur deux milieux dont voici la composition, nous avons obtenu des 
cultures poussant excessivement rapidement, plus vite et plus abon- 







d’après les données actuelles. 
(N- 86.) 


L’exposé que nous venons de faire des notions aujourd’hui acquises 
sur les' poisons du bacille tuberculeux et les réactions qu’ils provo¬ 
quent, nous permet d’esquisser dans ses grandes lignes une concep¬ 
tion générale du mode d’action du bacille tuberculeux dans l’orga- 

Lc bacille, tout d’abord, provoque au point de pénétration, comme 
dans les régions où il a été transporté par voie lymphatique ou san¬ 
guine, des lésions locales en rapport avec ses poisons adhérents. C’est 
exclusivement à ces substances qu'est due la constitution du nodule 





phagocyté et provoquant un encerclement des amas caséifiés par une 
barrière lymphocytique qui évolue vers Torganisalion et la scléroscj 
à moins que le processus de caséification ne marche plus vite que le 
processus de défense anatomique. 


qui peuvent provoquer l’amaigrissement et l’anémie rapide sur les¬ 
quelles a insisté Landouzy, et qui, même dans les formes où l’état 
général reste bon, anaphylactisant l'organisme contre l’action ulté¬ 
rieure de la tuberculine (poison diffusible produit vitro par le 
bacille dans les bouillons glycérinés). Le mécanisme de la réaction à 
la tuberculine est encore mal connu, et il est probable que les 
substances particulières élaborées par l’organisme interviennent pour 
la production de l’anaphylotoxine qui se développe au contact de la 
tuberculine et des humeurs de l’organisme tuberculeux, mais cette 
élaboration nécessite un certain temps, puisque les réactions à la 
tuberculine n’apparaissent qu’au bout de quelques heures. Nous savons 


aussi que le contact de la tuberculine ou de l’anaphylotoxine tuber¬ 
culinique avec les foyers tuberculeux détermine des congestions 
inflammatoires qui peuvent activer ou réveiller les foyers tuberculeux 
localisés ou latents. 
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RECHERCHES SUR LES CYTOTOXINES 


L'élude des poisons microbiens devait nous amener à étudier par 
analogie les cytotoxines, découvertes dues aux beaux travaux de 
Metchnikoff sur le sérum spermo-toxique, et de Bordel sur les sérums 
hémolytiques. Le fait qu’on peut obtenir, en préparant des animaux, 
à l'aide d’injections de cellules déterminées, un sérum doué de 
propriétés toxiques pour ces mômes cellules, devait permettre d’élu¬ 
cider certains points du mécanisme d’action des toxines bactériennes. 







de la pie-mère qui prend par places, ou même sur 





grandes granulalions chromalophyles, qui donnent à la cellule son 
aspect tigré si caractéristique, ont fondu et sont presque complètement 
disparues, le protoplasma est coloré d’une manière diffuse en bleu très 
clair, ou présente,-suivant l’expression consacrée, l’étal poussié- 

Enfm, un certain nombrede ces cellules présentent delà rupture de 
leurs prolongements dendritiques, elles sont en véritable état de désin¬ 
tégration moléculaire, le noyau, bien que peu excentré, montre un 
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expériences, démontré que ces sérums étaient absolument dépourvus 
de propriétés hémolytiques. 

crus autorisés à conclure que les sérums névrotoxiques déterminent non 
seulement une intoxication des centrés nerveux se traduisant par des 
phénomènes convulsifs ou d'excitation et des phénomènes comateux ou 
de dépression, qui aboutissent le plus souvent à la mort, mais que ces 

cation, qui se traduit par une altération de protoplasma des cellules 
nerveuses, véritable neurolyse, dont la production, comparable à 
l'hémolyse produite par un hémo-sérum, montre bien qu'il se développe 
dans l'espèce étrangère, sous l'influence des injections de substance 
nerveu&e d une espece animale donnée, une véritable cytotoxine à 
action spécifique sur l'élément employé, c'est-à-dire une névroloxine. 


paré pour cet animal, 
toxique; toutefois, po 
notablement plus éle> 
d’autre part, aucun de 


sérums névrotoxiques nous avaient amenés 
le la spécificité des cytotoxines. Aussi avons- 
î M. Leenhardt, entrepris l’étude de l’action 
de sérums hémolytiques, précipitants, ou de 
lutres organes que le cerveau, 
que tandis qu’un sérum névrotoxique est 
pouvoir hémolytique ou précipitant, on pou- 
dilions, obtenir la mort par injection intra- 
sérum hémolytique ou d’un séro-sérum pré- 
l en est de même avec un sérum hépato- 
r ces divers sérums, la dose mortelle était 
e que pour les sérums névrotoxiques, et 
es sérums, bien qu’ils congestionnent plus 
ne produisent de chromatolyse des cellules 


Pour obtenir un sérum plus rigoureusement spécifique, par exemple 
un sérum hépatotoxique n’ayant pas d’action sur les centres nerveux 
même à de fortes doses, il faut, suivant la méthode appliquée tout 
d’abord par Bierry et André Mayer, puis par Beebe, immuniser l’animal 
non pas avec le tissu entier de l’organe, mais avec les nucléo-albu- 









III 


RECHERCHES SUR LES ANTICORPS 


MÉTHODE DE DÉVIATION DU COMPLÉMENT 


travaux; on a vu plus haut qu’arcoLf recherches sur les 

cytotoxines, nons avons eu à plusieurs reprises à préparer et employer 

outillés pour employer la méthode de déviation du complément, 
de Bordet et Gengou. 



pathogène. 



























développé dans le sang une substance particulière, hémotoxique ou 
hémolytique, analogué par ses effets à la substance bactério-toxiqûe 









retrouve immédiatement ses propriétés, si on lui ajoute une petite 
quantité de sérum de lapin neuf, non chauffé. On dit alors que le 
sérum hémolytique chauffé à 55® a été réactivé j>ar l'adjonction de sérum 
neuf et frais-, comme ce sérum neuf n’est pas par lui-même hémoly¬ 
tique, c’est que certaines substances sont simplement venues réac¬ 
tiver l’hémolysine qui existait encore, à l’état latent, dans le sérum 

Il ne s’agit pas cependant d’une propriété latente, il y a bien là 
une substance active, mais dont l’action a besoin d’un complément 
qui n’existe que dans les sérums non chauffés. En effet, si après avoir 
laissé des globules de mouton en contact pendant une heure, à 
l’éluve, avec un sérum de lapin hémolytique chauffé à 55», on centri¬ 
fuge ces globules, puis qu’on les lave au moins trois fois par centri¬ 
fugation dans de l’eau salée physiologique et qu'on ajoute un peu de 
sérum neuf, l’hémolyse se produira. La substance hémolytique modi¬ 
fiée par la chaleur s’est donc fixée sur les globules, à la manière d’un 
mordant de teinture; on dit, suivant l’expression de Bordel, que les 
globules ont été sensibilisés à l’action du sérum frais, d’où le nom de 
sensibilisatrice donné par cet auteur à cette substance. Il donne au 
contraire le nom d'alexine au complément détruit à 55». Ce qui prouve 
bien que cette substance sensibilisatrice s’est fixée sur les globules, 
c’est que si on reprend le sérum hémolytique qui a été en contact 
avec ces globules, qu’on les mette en présence d’autres globules et 
qu’on le réactive avec du sérum neuf, l’hémolyse ne se produira plus, 
les premiers globules ont absorbé la sensibilisatrice. 

Un autre procédé pour isoler l’action de la substance sensibilisatrice 
consiste à mettre des globules en contact avec un sérum hémolytique 
non chauffé pendant 24 heures à la glacière, car à celte température 
l’action dissolvante ne se produit pas. Si on les sépare par centrifu¬ 
gation et lavage à froid on constate qu’ils ont été sensibilisés, et que 
le sérum a été dépouillé de la sensibilisatrice; par contre, comme il 
n’a pas été chauffé' à 55», il a conservé son alexine et peut servir à 
réactiver un autre sérum hémolytique ou bactériolylique chauffé. 

On peut de même fixer la sensibilisatrice à la température normale, 
à condition de la mettre en contact avec les globules dans une solu¬ 
tion saline très concentrée, qui empêche l’action de l’alexine (Ehrlich 
et Sachs). 11 existe donc bien deux substances différentes qui sont 
nécessaires pour que se produise le phénomène de l’hémolyse à l’aide 
d’un sérum préparé. Si nous chauffons un sérum hémolytique, non 
pas seulement à 56», température au-dessus de laquelle il reste réacti- 
vable, mais au-dessus de 70», il perd sa réactivabilité, les globules mis 
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tement avec les globules sensibilisés, et comme elle est en proportion 
relativement restreinte dans le sérum en question, elle s’épuise com¬ 
plètement, il n’en persiste plus, d’où impossibilité de la lyse d’un nou¬ 
veau lot de globules. 

produit pas, ce qui va de soi, mais on peut reprendre ensuite ce sérum 
par centrifugation, et le faire agir sur d’autres globules sensibilisés ; 
il a conservé tout son pouvoir lytique; c’est que Valexim ne se fixe 
pas sur les globules s’il n'y a pas comme intermédiaire une sensibilisa- 

teinture qui, pour prendre sur une étoffe a besoin d’un mordant. — 
(Cette comparaison, empruntée à Bordel, est tout à fait légitime, car 
les globules sensibilisés dépouillent le sérum de son alexine comme 

Ces propriétés et l’interprétation théorique qu’on en a donnée 
expliquent la synonymie qui a été créée par les différents auteurs 
qu’il est nécessaire de bien connaître pour la lecture des nombreux 

La sensibilisatrice de Bordet a aussi reçu le nom à'ambocepteur 
(Ehrlich) parce qu’elle sert d’intermédiaire entre le globule et l’alexine 
pour permettre l’hémolyse, de fixateur parce qu elle fixe l’alexine 
sur le globule rouge, enfin d'anticorps hémolytique^ terme dont nous 

Valexine a également reçu le nom de complément (Ehrlich) parce 
qu’elle complète l’ambocepteur pour produire l’hémolyse — et de 
cytase (Metchnikoff et Buchner) parce qu’elle paraît avoir son origine 
dans les cellules de l’organisme et en particulier dans les leucocytes. 

Mécanisme de la bactériolyse. — Nous venons d’étudier le méca- 
nisme de l'hémolyse, c’est-à-dire de la destruction des globules rouges 
par le sérum d’une espèce étrangère préparée par des injections de ces 
globules : il nous faut maintenant exposer le mécanisme de la baMrio- 
lÿse, c’esUà-dire de la deslruction(pu de la modification) des bactéries 












La similitude des phénomènes que l’on observe dans les sérums 
d’animaux préparés avec des globules, ou d’animaux immunisés avec 
des microbes, peuvent également se produire si on emploie pour la 
préparation des animaux d’autres cellules animales (sérum spermo- 
toxique, sérum névrotoxique, hépatotoxique, etc.), ou même des 
substances organiques d’origine cellulaire et employées fraîches 


(albumine du sérum, ovalbumine, provoquant l’apparition de préci¬ 
pitations dans le sérum de l’animal préparé), ainsi que des toxines 
microbiennes (toxine diphtérique, tétanique, etc.), des venins et cer¬ 
taines toxines végétales comme l’abrine et la ricine (Ehrlich). 

11 existe donc dans l’organisme une propriété d’ordre général qui 
consiste dans la production de substances antagonistes de celles qui 
servent à la préparation ou immunisation : kémoli/sines et hémoag¬ 


glutinines contre les microbes, cytotoxines (cytocoagulines et cytoly- 


toutes les substances ou éléments figurés, capables, par leur pénétror 
tion dans torganis^ne, de provoquer l'apparition â^anticorps. 

C’est ainsi qu’on dira que Vhémolysine développée dans le sérum 
du lapin injecté de globules de mouton est Vanticorps hémolytique 
correspondant à ces globules considérés comme antigène, que la 
subslance qui détruit les vibrions cholériques dans le phénomène 

En se basant sur les propriétés des sensibilisatrices que nous avons 

Les anticorps, substances thermostabües sont produits d'immunisation, 
pondant et sont rigoureusement spécifiques pour cet antigène. — Ils se 


déterminées que nous avons exposées plus haut). 

Le nombre des antigènes est illimité. Un organisme peut produire 






















fixation, l’absorplion de l’alexine par le bacille d’Eberlh mis en pré¬ 
sence du sérum des typhiques et ont montré ses applications au dia¬ 
gnostic. Ils ont vu le môme phénomène pour le bacille tuberculeux 
chez un certain nombre de malades. Pagniez et Camus ont constaté 
d'autre part qu’on pouvait l’observer en prenant de la tuberculine 
comme antigène. 

Avant de formuler les règles de la méthode de déviation du complé¬ 
ment, prenons-cn un exemple concret. 

Soit un sérum d’animal immunisé contre le choléra; nous savons 
que, si on met ce sérum chauffé en présence de vibrions cholériques, 
les sensibilisatrices anticholériques se fixeront sur les vibrions. Si on 
ajoute ensuite du sérum de cobaye neuf, les vibrions sensibilisés 
fixeront l’alexine. Si enfin on ajoute des globules rouges sensibilisés 
dans ce sérum, ils n’y trouveront plus d’alexine et l’hémolyse ne se 
fera plus. On dit alors que las vibrions cholériques sensibilisés ont dévié 
le complément. 

Le procédé le plus simple pour constater la déviation du complément 
par un antigène sensibilisé est d'ajouter ensuite des globules sensibilisés, 
la réaction appréciable au simple examen des tubes permet de voir si 
Vhémolyse ne se fait pas ou se fait, indiquant ainsi que le complément 
a été dévié ou qu'il est encore libre. 

Supposons maintenant que nous ne sachions pas si le sérum d’un 
individu donné contient des sensibilisatrices anlicholériqucs, mais que 
nous en présumions l’existence. Il suffit de mettre ce sérum (préala¬ 
blement chauffé à 55® pour détruire l’alexine), en contact avec des 
vibrions cholériques dans des conditions et proportions voulues. Si 
ce mélange dévie le complément d’un sérum neuf ultérieurement 
ajouté, c’est qu’il contenait bien des anticorps cholériques, puisque, 
nous le savons, la réaction est rigoureusement spécifique. 

D'une manière plus générale on peut dire que, pour déceler la pré¬ 
sence d'un anticorps présumé dans un sérum donné, il suffit de mettre 
en contact avec l'antigène correspondant un échantillon chauffé à 55“ 
du sérum en question, puis d’ajouter un sérum neuf. La déviation du 
complément {décelée par l'absence d'hémolyse des globules sensihXsés 
ultérieurement ajoutés) manifestera l'existence de ces anticorps. 

Inversement, si on possède un sérum riche en anticorps déterminés, 
la déviation du complément en présence do l’onligènc correspondant 
pcrmellra de déterminer la nature de cet antigène. Cette réaction est 
utilisée surtout par les bactériologistes, et est supérieure à l’aggluti¬ 
nation, pour déterminer la nature d’une espèce bactérienne. 









































tion du complément en présence de tuberculine chez les sujets qui 
présentent des phénomènes d'anaphylaxie tuberculeuse sous forme 
de cuti-réaction. La déviation du complément en présence du bacille 
de Koch a été obtenue dans le sérum des animaux par Bordet et Gen- 
goii,danslc sérum humain par J. Camus etPagniez,Widal et Lesourd, 
et la déviation du complément, en présence de tuberculine dans le 
sérum d’individus tuberculeux, a été pratiquée pour la première fois 

mais ces auteurs ne l’ont obtenue que difficilement, sauf chez les 
malades soumis à des injections thérapeutiques répétées de tubercu¬ 


line. Pour ma pari, j’ai constaté qu’il était relativement facile d’ob¬ 
tenir celte réaction, à condition d’employer les différents éléments 
dans des proportions rigoureusement titrées, en se tenant aux doses 
























































RECHERCHES SUR L’ANAPHYLAXIE 


ET EN PARTICULIER 

L’ANAPHYLAXIE TUBERCULEUSE 


La découverte de l’anaphylaxie par Charles Richet est, de l’avis 
unanime, de la plus haute importance pour l’interprétation d’un grand 
nombre de phénomènes restés jusqu’alors inexplicables; nous en avons 
montré tout l’intérêt dans une monographie consacrée à ce sujet, et 
publiée chez Masson sous le litre de VAnaphylaxie et les réactions 
anaphylactiques. — Maladie du sérum. — Cuti et ophtalmo-réaction 

La connaissance de l’étal anaphylaclique ouvre au médecin aussi 
bien qu’au baclériologisle des aperçus toul nouveaux dans le domaine 
des condilions de l’immunité. 

Dès nos premiers travaux sur les poisons tuberculeux notre attention 
avait été attirée par la constatation des phénomènes anaphylactiques, 
et nous avions recherché, comme nous l’avons dit plus haut, quels 
étaient, parmi les éléments constitutifs du bacille tuberculeux, ceux 
qui produisent l’état anaphylactique et quels étaient ceux qui pro¬ 
duisent la réaction d’anaphylaxie. Nous avons constaté que les poi¬ 
sons à action locale, poisons spécifiques des lésions caractéristiques 
du tubercule, étaient dépourvus de l’une et l’autre de ces propriétés; 
que, pour produire l’état anaphylactique, ilfautlebacille vivant, et que 
la provocation des accidents anaphylactiques est exclusivement réser¬ 
vée à la tuberculine. 

Nous avons exposé plus haut les rapports que nous avions constatés 
entre l’état anaphylactique démontré par la cuti-réaction et l’exis¬ 
tence d’anticorps dans le sérum des tuberculeux. Il n’y a encore là 
que des jalons posés dans l’étude du pouvoir pathogène du bacille 
tuberculeux et des réactions de l’organisme à ce bacille; elles peuvent 
















Tout d’abord, elles corroborent les faits que nous avions constatés, 
en préparant des sérunr.s névroloxiqucs pour le chien, à savoir que le 
lapin ne supporte pas les injections répétées de cerveau de chien 
(fait que M. Delezenne a signalé dans son premier mémoire sur les 
sérums névrotoxiques), tandis que le cobaye les supporte fort bien, 
ce qui lui permet de fabriquer un sérum névrotoxique. Mais il y a là 
surtout un fait dont la portée est plus haute au point de vue de la 
doctrine de l’anaphylaxie. 

En employant comme antigène le cerveau de chien, on obtient chez 
le lapin le phénomène de Théobald Smith (anaphylaxie par une seule 
injection préparatoire à dose faible) qu’on ne peut obtenir avec le 
sérum (on n’obtient, avec cet antigène, que le phénomène d’Arthus) ; 
au contraire, chez le cobaye, qui est si sensible au sérum, on n’obtient 
pas le phénomène de Théobald Smith avec la substance cérébrale. 

Par conséquent, on peut dire que, non seulement en faisant varier 
les doses, mais aussi qu’en faisant varier soit l’antigène, soit l’espèce 
réceptrice, on produit ou non les conditions de l’anaphylaxie. 


L’action antianaphylactique des solutions saturées 
de chlorure de sodium. 

(N- 95.) 

Kriedberger cl Hartoch ont prétendu que l’injcctioii intraveineuse 
de solutions hypertoniques de chlorure de sodium empêchait le choc 
anaphylactique en paralysant l’action do l’alexine. 

Au cours de nos recherches sur la participation de l’alexine à la 
constitution du poison anaphylactique, nous avons pu démontrer, avec 
M. Launoy, à l’aide d’une série d expériences minutieusement réali¬ 
sées, que les conclusions de ces auteurs ne s’appliquent qu’aux doses 
déchaînantes limites, non mortelles, mais qu’elles ne peuvent 
être considérées comme légitimes pour les doses limites mortelles et 
a fortiori pour les doses sûrement mortelles. 

Recherches snr le rôle de l’alexine 
dans la production de l’anaphylaxie. 

(N»' 97 et 107.) 

La nature des phénomènes qui caractérisent l’anaphylaxie est 
encore des plus obscures, la plupart des auteurs qui se sont particu¬ 
lièrement occupés de cette question, admettent, comme Ch. Richet, 
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minute par minute pendant une demi-heure, à 38 degrés, puis, le len¬ 
demain, au bout de vingt-quatre heures, à la température du labo¬ 
ratoire. Pour l’anaphylaxie passive, nous avons employé du sérum de 
lapins préparés par cinq à six injections. Nettement précipitante, la 
dose injectée au cobaye dans le péritoine était de i c. c. par 
100 grammes d’animal. La réaction hémolytique était toujours faite 
en môme temps qu’une ou plusieurs séries d’anaphylaxie active. 

Or, comme le montre ci-contre la photographie d’une des nom¬ 
breuses expériences dont notre mémoire donne le détail, nos résultats 
sont loin de concorder avec ceux de Friedbcrger pour l’anaphylaxie 
active; alors que cet auteur trouve toujours une chute de l’ale.xinc 
dans le sang recueilli après le choc anaphylactique, et 5 minutes 
après l’injection déchaînante, nous n’avons observé ce phénomène que 
d’une manière inconstante et légère ; au contraire, pour l’anaphylaxie 
passive, nous trouvons, comme Fricdberger, une très forte diminu¬ 
tion de l’alexine à la condition d’employer pour la provoquer un 
sérum hétérogène. 

Ces expériences, qui depuis ont été contrôlées par un certain 
nombre d'auteurs, nous ont permis d’arriver aux conclusions sui- 

Étant donné que l’alexine ne diminue que faiblement ou, dans cor- 
, tains cas, ne varie môme nullement après le choc anaphvlactiquc 
mortel de l’anaphylaxie active, il en résulte que le complément n’est 
pas nécessaire à la constitution d’un poison anaphylactique qui so 
produirait dans le sang circulant. La variation de l’aloxinc paraît 
donc être, ainsi que l’a très justement dit Sleeswijk, un phénomène 
contingent et, comme le font entrevoir certains travaux récents,il est 
tout aussi légitime de supposer que l’anaphylaxie peut ôlro produite 
par des modifications qui se passent au sein même de la cellule, 
lorsque le sérum antigène arrive à son contact. 


A propos des anaphylatoxines. 

(N** iU.) 


La nature de l’anaphylatoxine, le prétendu poison anapUylacliquo, 
est loin d’être élucidée. Les travaux récents de Wassermann et 
Reysser, de Ritz cl Sachs, de Bauer, de Doit et Pick, de Mutermilch| 
de Bordel, montrent que lorsqu’on mélange au sérum d’un animal 
anaphylaclisé, une proportion déterminée d’antigène, ce sérum 


acquiert bien une action toxique, mais qu’il n’est pas nécessairement 
le fait de la constitution d’une combinaison nouvelle résultant de 
l’addition de deux ou plusieurs substances préexistantes. 

Le fait que le sérum de cobaye neuf peut devenir toxique, par mise 
en contact avec de la poudre de kaolin ou de la gélose, indique, au 
contraire, pour ces auteurs, que c’est par un phénomène d’adsorption 
qu’il subit la transformation qui le rend toxique. 

Nous avons, pour notre part, apporté une contribution à celte 
hypothèse, en rapportant les expériences suivantes, réalisées dans le 
laboratoire de M. Delezenne, à l’occasion de nos recherches sur 
l’action des sérums névrotoxiques. 

Si on fait à un chien une injection intracérébrale à la dose de 1 c.c. 
par kilogramme d’animal, de sérum de cobaye neuf mis au contact 
pendant quelques heures à la glacière avec du cerveau de chien 
broyé, puis séparé par centrifugation, on provoque, aussitôt après 
l’injection, une crise épileptiforme qui se répète pendant les premières 
heures suivantes ; l’animal meurt dans le coma en moins de douze 


Au contraire, ni l’injection de sérum de cobaye neuf, même à la 
dose de 2 c. c. par kilogramme, ni celle d’une macération de cerveau 
de chien dans l’eau physiologique, faite dans les mêmes conditions, à 
la glacière, ne provoquent aucun phénomène pathologique. 

Il est vraisemblable, par conséquent, que cc n’est que par un phé¬ 
nomène d’adsorplion que l’on peut expliquer la toxicité qu’acquiert 
le sérum de cobaye traité dans ces conditions. 



présentent, dans la diphtérie par exem{ 
! ou de mort pour le petit malade. 




V 

TRAVAUX SUR LA SYMPTOMATOLOGIE 

LE DIAGNOSTIC, LE TRAITEMENT 

PROPHYLAXIE DE LA TUBERCULOSE 

EN PARTICULIER 

DES TUBERCULOSES INFANTILES 


Le diagnostic précoce de l'adénopathie trachéo-bronchique 
et de la tuberculose ganglio-pulmonaire de l'enfant. 

(No* 56, 66, 85.) 

du professeur Grancher, nous nous sommes attachés, sur ses conseils 
et sous sa direction, à rechercher attentivement les signes qui per¬ 
mettent de dépister la tuberculose dans ses premières étapes, dont 
la manifestation apparaît presque toujours chez l’enfant au niveau 
des ganglions trachéo-bronchiques. 

Avec lui et ses collaborateurs, nous avons examiné à ce point de 
vue un très grand nombre d’enfants des écoles parisiennes. 

Novs nous sommes également efforcés, dans notre enseignement 
oral et écrit, d’attirer l’attention sur la valeur des signes stéthosco¬ 
piques que donne l’examen des sommets et de la zone hilaire. 

Plus tard, avec MM. Méry et Dufestcl, nous avons contrôlé par 
l’ophtalmo ou la cuti-réaction les résultats fournis par l’auscultation, 
ils se sont toujours montrés concordants. A l’hôpital, nous avons pu 
vérifier, ainsi que beaucoup d’autres, par l’autopsie, la valeur de ces 
réactions locales à la tuberculine. 

A l’heure actuelle, nous étudions les ra 


apports que présen 
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minaux sans localisation précise, et qu’il s’y joint une réaction fébrile 
plus ou moins irrégulière et plus ou moins prolongée, on est en droit 
de soupçonner l’existence de tuberculose, même en dehors de tout 
autre symptôme de manifestation tuberculeuse. Il serait à souhaiter, 
il est vrai, qu’un procédé autre que la laparotomie exploratrice nous 
permît de reconnaître l’existence de tubercules au niveau du péri¬ 
toine, puisque la cuti-réaction ne permet pas, lorsqu’il s’agit d’enfants 
déjà âgés et, à plus forte raison d’adolescents du d’adultes, d’affirmer 
qu’on est en présence d’une lésion tuberculeuse en évolution. 


Traitement marin de l’adénopathie trachéo-bronchique 
chez l’enfant. 

(N- 45, 89.) 

Nous poursuivons depuis plus de 12 ans, avec le D*'Zuber, des 
recherches sur l’évolution et le traitement de l’adénopathie trachéo- 
bronchique chez l’enfant. 

Nous avons pu suivre, soit à la consultation de l’hôpital, soit dans 
des dispensaires, un très grand nombre d’enfants présentant à un 
degré plus ou moins marqué, les symptômes de celte alTeclion. 

Nous avons tout d’abord, par des pesées et des auscultations répé¬ 
tées, montré l’influence bienfaisante des séjours à la campagne pour 
la prophylaxie de cette affection. Dans un autre travail, portant sur 
une série d’enfants atteints de tuberculose ganglio-pulmonaire exa¬ 
minés régulièrement pendant plusieurs années par l’auscultation, la 
radioscopie et la cuti-réaction, et ayant fait des séjours prolongés 
dans des stations marines, nous avons constaté qu’après un séjour 
de 6 mois au sanatorium d’Hendaye, presque tous ces enfants 
présentent une amélioration très marquée de l’état général, une 
augmentation de poids, et une atténuation des signes physiques. 

Mais ces bénéfices ne se maintiennent que rarement d’une manière 
intégrale après le retour dans le milieu familial et ses conditions 
hygiéniques défectueuses, et plusieurs séjours (2 à 3) sont le plus sou¬ 
vent nécessaires pour obtenir des résultats durables Toutefois les 
signes physiques persistent longtemps même après rétablissement 
définitif de l’élat général, ils prennent en certains cas des caractères 
qui paraissent traduire un processus de guérison par sclérose. 







regretté maître fondait en 1904 l’CEuvre de préservation de l’enfance 
contre la tuberculose. 

Il a défini en quelques lignes son but et son mode de fonction- 

« Quand la tuberculose sévit dans un étroit logis et frappe le père 
« ou la mère, la contagion des enfants est presque fatale, et j’ai 
« pensé que le meilleur moyen de lutter contre la tuberculose était 
« de lui enlever sa proie. 

« Dans celte famille tuberculeuse, l’CËuvre de préservation prend 




















VI 


TRAVAUX DIVERS 


I.-TRAVAUX DE PATHOLOGIE NERVEUSE 
ET PARTICULIÈREMENT DE 
PATHOLOGIE NERVEUSE INFANTILE 


Etude des racines postérieures et de la moelle 
dans un cas de zona à topographie radiculaire. 

(N“ 18.) 

Dans ce travail, fait dans le service du professeur Dcjerinc, en 
collaboration avec M. Jean Camus, nous avons contrôlé le fait déjà 
signalé dans le mémoire de Head et Campbell, à savoir que tout zona 


















tion de nombreux nerfs musculaires des membres inférieurs et supé¬ 
rieurs. Ces lésions coïncident du reste avec une atrophie musculaire, 
ayant tous les caractères de l’atrophie simple dloriginemyélopathique. 

L’étude anatomique de ce cas montre bien qu’il ne s’agissait pas là 
de la myatonie d’Oppenheim, mais bien d’un cas d’atrophie muscu¬ 
laire chronique, d’originale spinale de l’enfance, du type Werding- 
Hoffmann ; elle prouve que cette affection peut s’observer dès les 
premiers mois de la vie et peut évoluer assez rapidement pour amener 
la mort avant la fin de la première année. 









généralisé de toule l’écorce, s’accompagnant d’hémorragies puncti- 
vation a-l-elle été mentionnée dans l’article de Brissaud et Souques 












clinique de l’hôpital des Enfanls-Malades, nous avons constaté, avec 
M. Denechau, tous les symptômes d’une paralysie ascendante aiguë 
de Landry, ayant fait redouter l’issue fatale par phénomènes bul¬ 
baires (accélération du pouls et delà respiration, malgré une tempéra¬ 
ture retombée à la normale). Il existait un peu de raideur delà nuque 
et une ponction lombaire nous démontra l’existence d’une lympho¬ 
cytose très abondante. L’examen électrique monti'ait une diminution 
d’excitabilité faradique, et de l’hypo-excitabilité galvanique. Dans tout 
le membre inférieur, les muscles ne réagissaient qu’à 7 et 9 milli¬ 
ampères avec inversion de la formule. Néanmoins, l’enfant s’améliora 
au bout de plusieurs semaines, elle put sortir de l’hôpital, et grâce à 
un traitement électrique longtemps prolongé, elle guérit complèle- 


Tout en admettant qu’il ait pu s’agir d’une polynévrite, nous avons 
conclu, à cause de l’existence de troubles sphinctériens et de la réac¬ 
tion méningée, à une myélite ascendante aiguëà type Landry; remar¬ 
quable surtout par la guérison, qui est exceptionnelle dans les cas de 







Frappés de la fréquence de la diphtérie et en particulier du croup 
chez les enfants reçus au pavillon de la rougeole, à l’hôpital des 
Enfanls-Malades, nous avons recherché systématiquement le bacille 
diphtérique dans la gorge de ces enfants. Nous l’avons, isolé par les 
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avec orifices munis de manches de caoutchouc pour l’introduction des 

contamination extérieure, et évite également que, tout germe se 
répande au dehors. On peut pratiquer une stérilisation complète de 
l’appareil après les manipulations. 

Cette hotte peut être employée pour toutes les manipulations qui 
nécessitent une asepsie parfaite telle que répartition de substances 
médicamenteuses non stérilisables et opérations chirurgicales. 


sur la bacillémie des tuberculeux. 
(N» 118.) 


Recherches 




coloration du bacille luberculeux dans les coupes, dans les crachats 
ou dans des centrifugats d’humeurs. 

Il nous a paru que la méthode deMuch, qui ne décèle le bacille que 
par des granulations uniques ou juxtaposées, était souvent sujette k 
caution pour l’interprétation des aspects observés et qu’elle ne per¬ 
mettait pas de reconnaître plus de bacilles que la classique coloration 
de Ziehl qui a le grand avantage de rendre le corps bacillaire visible 
sur toute sa longueur. 


III. - TRAVAUX OE PATHOLOGIE ET THÉRAPEUTIQUE 
INFANTILES 


L’anémie splénomégalique par fragilité globulaire 
chez l’enfant. (N‘‘=' 68, 104.) 


Nous avons publié il y a quelques années, avec le D'' Feuillié, 
l’observation d’une fillette du service du professeur Marfan, chez 
laquelle coexislait, avec une anémie marquée et une splénomégalie 
très notable, une fragilité globulaire excessivement intense. MM. 
Sabrazès et Dubourg ont récemment publié un cas analogue fort 


Étant donné que les observations de ce genre deviennent aujour¬ 
d’hui plus nombreuses, il nous semble qu’on est en droit, dès 
maintenant, d’ébaucher les principaux caractères de ce syndrome 
dont l’étiologie reste encore aussi hypothétique que celui des ictères 

contraire des résultats fort satisfaisants. 

Jusqu’à présent, et bien que l’alTection paraisse congénitale, le syn¬ 
drome n’a été constaté que chez les enfants au-dessus de 6 ans, et, 
dans les cas les plus intenses, chez des fillettes de 10 à 12 ans, ce qui 
pourrait faire admettre que la période prépubère dans le sexe féminin 
favorise l’exagération des symptômes qui incitent la famille à con- 


Ses caractères peuvent se résumer ainsi : 

Anémie caractérisée objectivement par de la pâleur des téguments, 
quelquefois accompagnée de coloration jaunâtre de certaines régions, 
en particulier de la plante des pieds et de la paume de la main. Mais 
absence de souffles cardiaques et vasculaires. Il existe toujours par 
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d'observations tout à fait démonstratives, et de la théorie pathogé¬ 
nique soutenue par ces auteurs et de la méthode thérapeutique qui 
en dérive. 

Enfin nous avons montré qu’il.exislait un traitement prophylactique 
efficace de cette affection : si on institue, pendant la grossesse, 
un traitement martial par le protoxalate de fer ou l’hémoglobine aux 

tique, on n’observe pas ce syndrome chez l’enfant ainsi traité préven- 


Lésions du cœur dans un cas de maladie bleue. Bull. Soc. Anal.. 
décembre 1900. 


Coïncidence d’une endocardite rhumatismale, chez un enfant de 
3 ans, avec une lésion congénitale du cœur, avec M. J. Hallé. 
Archiv. de Méd. des Enfants, mars 1901. 


Splénomégalie chez un nouveau-né syphilitique, réaction myéloïde. 

(N‘*20.) ^ 

Nous avons observé, avec M. Mqrcel Labbé un nourrisson hérédo- 
syphilitique, présentant une réaction myéloïde du sang tout à fait 
semblable à celle qu'on observe dans l’anémie infantile de von Jacks 
et Luzel. La guérison se fil par le traitement spécifique ; nous avons 


Glossite scléreuse hérédo-syphilitique tardive. 

{No 55.) 

Nous reproduisons ici la photographie de la langue d’un enfant de 
12 ans, présentant un aspect scléro-gomnaeux tout à fait caracté- 









clinique avec les symptômes classiques d’un tétanos, et qui, malgré 
le traitement par le sérum à haute dose, mourut au bout de quelques 


L’ensemencement en milieu anaérobie du pus des engelures ulcé- 
cérées nous permit d’obtenir des cultures de bacille tétanique dont 
l’inoculation au cobaye fut positive. 










souffle expiratoire à caractère nettement aigre, et un retentissement 
égophonique de la voix et des cris, qui prennent un ton nasillard très 
particulier. 

L’existence de ces signes fait supposer qu’il a pu se faire un épan¬ 
chement pleural ; on sait en effet que très souvent, chez le nourrisson, 
l’existence d’un épanchement, dans une cavité Ihoracique peu volu¬ 
mineuse et à paroi mince, permet la transmission des bruits pulmo¬ 
naires et bronchiques au travers de l’exsudât. 



costo-diaphragmatique; on peut la voir aussi à la partie moyenne et 
même supérieure du poumon, pouvant simuler suivant le cas la 












A cette forme de pleurésie purulente en galette correspondent 
sans doute les cas suivants^ que la plupart des médecins d’enfants 
ont eu l’occasion d'observer: au cours d’une broncho-pneumonie, on 
constate chez un nourrisson des signes de condensation pulmonaire 
qui paraissent suspebts, on fait une ponction exploratrice et l’on retire 
quelques grammes de pus, mais une seconde ponction faite à quel¬ 
ques centimètres de distance dans un butévacuateur reste blanche, et 
ce n’est qu’en reponctionnant au même point que l’on arrive à 
grand’peine à retirer encore quelques centimètres cubes de pus épais ; 
si on attend au lendemain pour.ponctionner à nouveau, on ne trouve 
plus rien, les symptômes généraux s’amendent, les signes physiques 
de condensation s’effacent, et, au bout de quelques jours, il ne reste 
plus que quelques râles humides qui eiix-mêmes ne tardent pas à 
disparaître. Il semble donc qu’il y ait là un épanchement enkysté, de 
peu d’épaisseur, dont la ponction exploratice a retiré presque tout 
le contenu, et qui ensuite se résorbe très facilement. Nous n’avons 
pas eu l’occasion d’examiner dè cas à l’écran radioscopique, mais 
nous croyons que, vu la disposition des lésions, cet examen ne four¬ 
nirait que peu de renseignements intéressants. 

C’est peut-être dans cette catégorie que doivent être rangés les cas 
de pleurésie purulente guérissant après une simple ponction explora¬ 
trice. Nous avons donc désigné cette forme particulière de la pleurésie 
purulente des nourrissons et des jeunes enfants sous le nom de pleu- 
réde purulente en galette^ qui permet-d’en comprendre la disposition 
anatomique, aussi bien que la séméiologie et l’évolution. 


IV. - TRAVAUX D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


Rétrécissement aortique datant d’une syphilis juvénile, avec 
M. Jean Heitz. Soc. Anal., février 1905. 

l’infundibulum pulmonaire et l’oreillette droite. — Tabes ancien. 
Mort par asystolie sans rupture de la poche, avec M. Jean Heitz. 

Bull. Soc. Anat., juillet 1902. 








mentoux, mélangé à des globules rouges, que nous pûmes immédia¬ 
tement conclure à l’existence d’une néoplasie pleurale vraisembla¬ 
blement primitive. 

L’autopsie nous révéla l’existence d’un sarcome primitif de la 
plèvre. Nous donnons ici une figure reproduisant l’aspect de nos 
préparations, elle est si caractéristique qu’elle a été reproduite dans 
la nouvelle édition du Traite d histologie pathologique de Cornil et 
Ranvier, par M. Milian. 


V. - TRAVAUX DE PHYSIOLOGIE 

Expériences sur l’hyperglobulie des altitudes. 

21 à 55.) 

Dans une série d’expériences, faites avec M. André Mayer, et portant 
sur des cobayes et lapins transportés rapidement à 4000 mètres, ou 
laissés plus d’un mois à 2000 mètres, nous avons étudié lé sang 
périphérique et le s*ang du cœur, et montré qu’il n’existait qu’une 
pseudo-hyperglobulie des altitudes. L’étude de la moelle osseuse de 
ces animaux nous a. montré qu’il n’existait, môme après un séjour 
prolongé, aucune figure de néoformation sanguine, et confirme ainsi 
les résultats fournis par les numérations sanguines. Nous ajouterons 
que nos conclusions, qui contredisaient l’opinion acquise depuis les 
travaux de Jolyel, ont été depuis contrôlées par Zunst et adoptées 
par le plus grand nombre des physiologistes, 
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